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ペ ニ シ リ ン G くpe nicillin G， P C－Gl ナ トリ ウム ， プ ロ カ イ ン P C－ G， ク ロ キ サ シ リ ン ナ トリ ウム
くclo x a cillin sodiu m， M CIP Cl， ス ル ペ ニ シ リ ン ナ トリ ウム くdis odiu m sulbe nicillin，S B P Cl， セ フ ァ ゾ
リ ン ナ トリ ウ ム くc efa zolin sodiu m ， C EZl， 硫酸 ゲ ン タ マ イ シ ン くge nta micin sulfate， G MJ お よ び ホス
ホ マ イ シ ン ナ トリ ウム くfo sfo mycin s odiu m， F O Ml が人 限 網膜 に お よ ぼす 急性障害を， invitro 網膜電
図 くele ctro retin ogra m， E R Gl の a 波， b 波， 律動様小波 くo scillato ry potentials， O Psl およ び c 波を
指標 と して検討 した． 摘出眼杯 く網膜， 脈絡膜 お よび 強膜か ら成 るう を2個の 浸潰液容器間に装着 した． 浸
漬液の pH を 8．0ノ ー 8．2， その 温度 を 31 士1
O
Cに維持 した． P C－G ナトリ ウム 1 m M で は O Ps は選択的に著
明に 減弱 した． プ ロ カ イ ン P C． G O．85m M で は O Ps お よび c 波 は減弱 した が，b 波振幅は む しろ増大した ．
MCIPCl m M で は b 波およ び O Ps は軽度 に減弱した． S B P Cl m M で はa 波， b 波， O Ps お よ び c 波は有
意に 変わ ら な か っ た ． C E Z lm M で は O Ps は選択的に 減弱 した． G M 184JLgJml で は b波 は明らか に 減弱
し， O Ps 頂点潜時は延長 したが ， a 波お よび c 波の 振幅 はや や増大 し， a 波およ び c 波の頂点潜時は わずか
に 延長 した． FOM lm M で は a 波， b 波， O Ps お よ び c 波は有意に変化 しな か っ た ． ゆえに ， 本編での 人脈
に お け る 成績 は先 に 報告 した白色家兎 に お ける成績に ほ ぼ対応 した ．
Key w ords hu m a n， eye－C up， ele ctr or etin ogra m， a ntibiotics
従来， 細 菌性眼 内炎 の 治療に は抗生 剤に よ る全身療
法が実施さ れ て きた が， その 視力予後 は極 めて 悪 く眼
球内容除去術 のや む な き に 至 っ た症例 も多い り2I． また
実験成績3川 お よ び臨床報告51をみ れ ば， 全身投与法く静
注， 筋注1 お よび 点眼 ． 結膜下注射な どの 局所投与法
で はほと ん どの 抗生剤 が有効な硝子体内濃度 に 到着 し
得な い
．
こ れ らの事実 に 鑑み ， 近年， 細菌性眼 内炎の
治療に は硝子 体内に 直接， 抗生剤 を注 入 する 方法が注
目さ れ， その 有効性が 示 され た6ト8I． さ ら に ， 硝 子体手
術と手術時の 抗生剤の 硝子体内投与と の併用 療法が抗
生剤の 硝子体内注入 の みよ り も効果的で ある と い わ れ
る71
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． 細菌性眼 内炎の 治療 と して， 抗生 剤 を直接硝子
体内に 投与す る 方法が 主 流と なる に つ れ ， 隣接 する網
頗 に 対 し て 無害 な抗生 剤濃度 の決定が 急務 と さ れ
た1 8卜1郎． 著 者も， 第 巨＋叩編王ト 20Iに お い て， 抗生 剤の
有効か つ 無害 な硝子体内濃度 を決定 す る こ と を 目的
に， ペ ニ シ リ ン 系1 71くpe nicillin s，P C剤l， セ ファ ロ ス ポ
リ ン 系1 81くc ephalo spo rin s，C E Ps 剤1， ア ミ ノ グ リ コ シ
ド系191くa minoglyc o side s， AGs剤1 お よび抗真薗剤2 01
の う ち， 各系統 の 代表 を選出 し， こ れ ら の 抗生 剤が 家
兎網膜に およ ぼ す急性障害 をin vitr o網膜電図くele cト
r o retin ogr a m， E RGl を指標と し て検討 した． 一 方 ，
A Gs 剤 の よ う に メ ラ ニ ン 色素 に 高 い 親 和性 を有 す
る2り抗生剤 に お い て は， と く に 慢性実験で は被験網膜
が メ ラ ニ ン 色素を有す る か 否か に よ っ て， 実験成績 が
異なる可 能性が あ る と い う ． また， 種差 に 関する 考慮
Abbre viation s ニAGs， a minoglycosidesニ AM P H， a mphotericin B三 C E Ps， C ephalosporinsニ
CE Z， C efazolin s odiu 汀り C F S， C efs ulodin sodiu m三 E R G， ele ctr oretin ogra mi M CIP C， Clo x a c－
illin sodiu m三 O Ps， O S Cillatory pote ntialsニP C， pe nicillin sニ PC－ G， penicillin G三S B P C，
dis odiu m sulbe nicillin．
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さ らに 臨床応 用の 観点か ら み て も， 人 眼in vitroに お
ける抗生剤の 眼毒性 の 研究は非常 に 大切 と み なさ れ る
に も か か わ ら ず， 抗生 剤 の 眼 毒性 に 関 し て 人 眼in
Vitroの 立場 か ら論 じた報告は未だ例 をみ な い ． 今軌
人 眼in vitro ERG の a 波， b 波， 律動様小 波 くo s cill．
ato ry pote ntials，O Pslお よび c 波を指標 と して ， 7種
の 抗生剤が人 網膜 に お よぼ す 急性障害 を検討 し た．
対象お よ び方 法
網膜腫瘍 く限局性ン お よ び絶対緑内障の た め， 摘出
の や むな き に 至 っ た 2症例 2 眼の 人 眼 の 後極部眼杯 を
使 用 した ．
対照濯流液 と して 長山第工I液2 21を用 い ， 浸漬液容器，
澄流装置お よ び濯流条件 は第 工編1 7Iと同様で あ っ た ．
眼杯 を挟む各容器の浸潰液中に 一 対の 銀 ． 塩化銀電
極 ほ 本光電， 臨床心 電図用円盤状電極 NSty pel を
置 き， これ らの電極 を介して ERG を導出し た． a 波，
b 波お よ び c 波 を直流増幅器ほ 本光電， R D U－5うを用
い て， 網膜面照度3．3XlO2lu x， 持続時間 200m s ecの
矩形波光に よ り絶対暗所で 記録 し た． ま た 同時 に O Ps
を時定数 3m s ecの交流増幅器く日本光電， A B．622Ml
を用 い て 記録 した ． E R G波形 の 上 向きの 振 れ は強膜側
に対す る硝子 体側の 陽性 を意味す る．
網膜側浸潰液容器内浸潰液の pH お よ び浸透圧 をそ
れ ぞれ pH メ
ー タ ー く堀場製作所， ty pe F－71 お よ び
浸透圧計 くKn a u e r社フ に て実測 した ．
P C剤と して は， ペ ニ シ リ ン Gくpe nicillin G， P C－Gl
ナ トリ ウム くPC－ G ナト リ ウム 母 1000万単位， Sigm a
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社l， プ ロ カ イ ン PC－G く水性結晶 プ ロ カイ ン PC－G明
治偲 30 万単位， 明治製菓う， ク ロ キサ シ リ ン ナ トリ ウム
くclo x a cillin s odiu m， M CIP Cl 仁メ トシ リ ン S魯250
m gく力価ユ， 明治 製菓コお よび ス ル ペ ニ シ リ ン ナト リウ
ム くdis odiu m s ulbe nicillin， SB PCJ亡リラ シ リ ン 魯2
g く力価コ， 武田薬品コ を使用 した．
C E Ps剤 と して は， セ フ ァ ゾリ ン ナ トリ ウ ム くcefa．
Z Olin sodiu m， C E Zl亡セ フ ァ メ ジ ン魯 1g く力1削， 藤
沢 薬品コ を使用 した．
A Gs 割と し て は， 硫酸 ゲ ン タ マ イ シ ンくge nta micin
Sul fate， G Ml 亡試験研究用硫酸 ゲ ン タ マ イ シ ン 原末
567声gく力価1ノm gく含水 物1， ア メ リカ ． シ ェ ー リ ン グ
社コ を 用 い た ．
ま た ， 他 に ホ ス ホ マ イ シ ン ナ ト リ ウム くfo sfo mycin
S Odiu m ，F O Ml 仁ホ ス ミ シ ン魯 2g く力価1， 明治製剰
を使用 した．
抗生剤濃度 を浸漬液中の m M で表示 した ．
成 績
網膜側浸漬液容器内浸潰液の pH お よ び浸透圧 は長
山第工工液湾流中で はそ れ ぞれ 8．0 旬 8．2お よ び 300 士3
m Osm ol で あ り， 抗生剤添 加液濯流中に お い ても 本編
で用 い た 濃度 で は長山第王1液濯流中の 実測値 く上 記う
内に と どま っ た ．
I ． P C剤
1 ． P じ G ナ トリ ウム く図い
本剤 1m M で は， O Ps は選 択的 に 著 し く減弱し た
が ， a 波， b 波お よ び c 波は 減弱 しな か っ た
． 変化は可
逆的で あ っ た ．
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Fig． 1． Effe ctofpe nicillin GくP C－GIsodiu m o ntheE R Gofthein vitr o eye－ CupOfthehu m a n－
T he a－ W a V e，b－ W a V e a nd c－ W a V e W er e u n Cha ged by l．O m M P C－G sodiu m． Nu m er als at
the rightindic ate the tim eくmin utesI after o n set of pe rfu sio n with a c o ntroI s olutio n
くNagaya ma
，
s solutio nlo rl．O m M P C．G sodiu m． T he stim ulu sinten sity w a s3．3XlO
21ux ．
D irect． coupled a mplific atio n w a sin A a nd C． T he a mplifiertim e co n sta nt w a s3 m s e cin
B．
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2 ． ア ロ カイ ン P C．G く図2 う
本剤O．85 m M で は， O Ps お よ び c 波 は減弱し たが ，
b波は むし ろ増大 し た． a 波 は有意に は変 わ ら なか っ
た ． 変化は可逆的で あ っ た ．
3 ． M CI P Cく図3 1
本剤 1 m M で は， b 波お よび O Ps は軽度 に 減弱 し た
が， a 波お よ び c 波は有意に 減弱し なか っ た ． 変化 は可
逆的で あ っ た ．
4 ． S B P Cく図41
本別 1 m M で は， a 波， b 波， O Ps お よ び c 波は い ず
れも有意に 変化 しな か っ た ．
工1 ． C E Ps 剤一C E Zく図 51
本剤1 m M で は ， O Ps は選 択的に 減弱 したが ， a 波，
b波お よ び c 波は有意に 変化 し なか っ た ． 変化は ほ ぼ
可逆的で あ っ た ．
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IIL A Gs 剤－ G Mく図 6 1
本剤 184JLglml で は， b波は明 らか に 減弱 し， O Ps
頂点常時が や や延長 した． a 波 お よ び c 波の 振幅 は む
し ろ増大 し， そ れ らの 頂点港晴が軽度 に 延長 した． 変
化は可 逆的で あ っ た ．
IV． F O Mく図7う
本剤 1m M で は， a 波， b 波， O Psお よ び c 波は い ず
れ も有意に 変わ らな か っ た ．
考 察
Peym a nら
2 3Jの ho rs e r ad dishpe r o xida seを用 い た
成績 を参照 すれ ば， 本編 で 用 い た各抗生剤は い ずれ も
E R G記録時点く濯流開始15分後うで は網膜色素上皮の
tightju n ctio n まで 到達 しう ると推定さ れ る．
第I へ Ill17 ト1 9Iの 成績 お よ び 米村 ら2 412 51の 報告 に 鑑
J 叫 V －J叫 V
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Fig－2． Effe ct ofpro c ain e pe nicillin GくP C－GJ o nthe E R Gofthein vitr o eye－ C up Ofthe
hu m a n． T he o s cillatory pote ntials a nd c－W a V e W er e S up pr eS Sed， a nd the b－ W a V e W a S
e nha n c ed by O．85m M proc ain ePC．G． Other c o nditio ns w er ethe sa m e a sin Fig． 1．
B C
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Fig－ 3■ Effe ct of clo x a cillin s odiu mくMCI P Cン on the ERG of the in vitr o eye－C up Ofthe
hu m a n． T he a－ W a V e a nd c － W a V e W e re n Otdete riorated byl．O m M M CIP C． T heb－ W a V e
a nd o scillato ry pote ntials w e re slightly sup pr e ssed byl．Om M M CIP C， Other c o ndit o n s
W er ethe sa m e a sin Fig． 1．
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Fig． 4． Effect of dis odiu m s ulbe nicillinくS B P Clo nthe E R Gofthein vitr o eye－ C up Ofthe
hu m an． T he a－ W a V e， b－ W a V e， O S Cillato ry pote ntials a nd c－ W a V e W e r e n Otdete rio r ated by
l．O m M S B P C． Othe r c o ndit o n s w er ethe s a m e a sin Fig． 1．
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Fig．5． Effe ct of c efa z olin s odiu mくC E Zlo nthe E R Gofthein vitro eye－ Cup Ofthe hu m a n．
T he o s cillato ry potentials ap pe a redto be s ele ctively sup pres sed by l．Om M C EZ． Othe r
C O nditio n s w e rethe sa m e asin Fig． 1．
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Fig． 6． Effe ct ofgenta micin s ulfateくG Mlon the E R Gofthein vitr o eye． c up ofthehu m a n－
T heb－ W aV e W a S Sup pr eS Sed by184JLglmlくap proxim atelyO．4 m 叩 G M． T he a mplitude s of
the a－ W a V e and c－ WaVe W ere e nha n c ed a nd their pe ak late n cie s w e r e slightlydelayedby
184JLglml GM． Otherco nditio n s w e rethe s a m e a sin Fig． 1．
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みる と， 本編で の 抗生 剤添加 に よ る E R G変化は， い ず
れも pH お よ び浸透圧 の 影響 で は な い と 解さ れ る．
本編 の 実験 条件く温度 31 士 l
O
C， P王1 8．0
へ 8 ．2， 作月ヨ
時間15 分うFで は， 諸家
26卜 3 2Iの 報告か ら推 し て， 本編
で 検討し た抗生 剤 で は い ずれ も理 論的に は分解に よる
濃度低下 はほ と ん ど無視 され う ると い え る． ま た第工
ルI王1締1 ト 1 9Iお よび 米村 ら24Jの 報告で 述 べ た よう に ， 抗
生剤の 濯流中の 網膜側浸潰液容器内で の 濃度推移 を高
速液体クロ マ トグラ フィ ー 法また は蛍光法 を用 い て実測し
た結果， 網膜側 浸 漬液容器内の 抗生 剤濃度は E R G記
録時点で 原液濃度の 90％を越え て い た ． 本編 に お い て
も， 同一一 の 濯流系 お よ び 条件を用 い た の で ， 第 巨 1 川
編1 7 け 刷お よ び米村 ら2
■りの 実験結果 と同様 な濃度推移
を示す で あろ う と充分 に 推定さ れる ． i少え に ， こ の 推
定が許容さ れ る な らば ，E R G記録時点に お い て各抗生
剤はほ と ん ど失活 しな い まま で摘出人眼網膜に 作用 し
たと推測さ れ る．
A Gs剤の よ う に メ ラ ニ ン 色素 に 高 い 親 和性 を有 す
る2い抗生剤で は， 被験網膜 の メ ラ ニ ン 色素の 有無 に よ
り実験成績が異 なる 可能性が あ ると 懸念 され る． 他方，
PC剤お よ び C E Ps 剤で は メ ラ ニ ン 色素 との 親和性 を
ほとん ど無視 しう る と い う2り ． こ の 点 を考慮し て， 本編
ではメ ラ ニ ン色素 を有 す る人 眼摘出眼杯網膜を用 い ，
in vitr o E R G を指標 と して各抗生剤 に よ る急性障害
を検討 し， 白色家兎 を対象と した第王 旬 工工編1 7ト 川 の 実
験成績お よ び米村ら24I2 引の 結果と比 較 ． 考察す る． 本編
の成績か ら ， PC－Gl m M 添加 で は O Ps の 選択的減弱
を認めく図 り ， こ れ は第工編 川 の 家兎眼 で の 成績 に ほ
ぼ対応 した ． また C E Z lm M 添加で は， OPs の 選択的
減弱を みと めく図5う， これ は第Il編 刷 の 家兎限 で の 成
績に ほ ぼ対応 した ． ま た G M 184jLglml添加 で は， b
波振幅 の 低下お よ び O Ps頂点潜時 の 軽度延長 を み と
A
FO S F O M YCIN
S O DIUM lm M
CO N TR O L
5 17
めく図 6j， こ れ は 第l工I縮 刷 の 家兎 眼 で の 成績に ほぼ 対
応し た． さ らに ， プ ロ カ イ ン P C－G く図2l， M CI P C く図
3 l， S B P Cく図 4 1お よ び FOM く図り に 関し て も
それ ぞれ 家兎眼 叩 24J25ぃでの 成績 に ほぼ対応し た． 以 上 ，
本編 で の 成績 は， 第 I へ II工編 川
－ 1 91の 成績お よ び 米村
ら24 潜 Iの 成績 に ほぼ対応す る も の で あ り， した が っ て
抗生剤の 作用 時間が約 20分程度 で あるin vitr oの 急
性実験に 関す る 限り で は被験 網膜 の メ ラ ニ ン色素の有
無は実験成績 に は それ 程関与しな い と推定さ れ る． し
か し， 慢性実験で は被験網膜の メ ラ ニ ン色素の 有無 は
実験成績 に 関与す る3 3Iこと を否定 で き ない こと を念頭
に お く べ き で あ る
．
本報 く第 ト ー V編プ の 主 たる 目的 は， 抗生剤 の 眼内
投与 に 際し， 網膜に 対 して無害な抗生剤濃度を検索す
る こ と に あ る． 先述 した よう に ， 各抗生剤がin vitr o
E R Gに与える影響に は 人眼と 家兎眼 と の 間で 対応が み
と め られ た こ と か ら， 家兎眼 を用 い た濃度検索の 実験
成績が臨床的に 応用 さ れ ても 大過 はな い と 考える ． そ
こ で ， 家兎眼 を対象と した 実験に お い て， E R Gに 対す
る最小作用 濃度を E R G変動の 程度が 10％以 内に と ど
ま る 最高濃度と E RG 振幅 が 20％以 上 40％未満減弱
す る最低濃度と の 中間値 と定め， 抗生剤 を安全に 投与
で き る で あ ろう限界値 と考 えた
． 白色家兎眼81眼を対
象と した第 巨＋押 編1 7ト 抑 の 成績 く8種 の 抗生剤1 お よ
び米村 らの 結果 げ O Mの みう をも と に ， 各抗生剤が
E R Gに 与え る影響 の 概要 を表 1 に示 す． な お， 第 I
I V編 に お い て， 家兎in vitr oE R Gの a 波， b波， C
波お よ び O Ps を網膜侵襲評価の 指標 と して 扱 っ たが ，
E R Gに対 す る最小作用濃度 の 決定 に 当 た っ て は 上 記
の 諸成分の う ち各々 の 抗生 剤に 対 して 最も鋭敏 に 反 応
した もの く表2う を対象と し て用 い た ． 著者の 成績く表
11 か ら S B P Cの E R Gに 対す る 最 小 作 用 濃度 は2
よ三0叩 紆よ貯 よ0叩
Fig． 7． Effect of fo sfom ycins odiu mくF O Mナo ntheE R Gofthein vitr o eye－ C up Ofthehu m a n．
T he a－ W a V e， b－W aV e， O SCillato ry pote ntials a nd c． w a v e w er e n otdete riorated by l．O m M
F O M． Other c o ndit o n s w e rethe s a m e a sin Fig．1．
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m Mく約 920ノ上gノmりで あり， 著者が 試み た抗生剤の う
ちで は最 も高濃度で あ る の で ， S B P Cの 網膜 に 与 える
侵襲は こ れ ら の 抗生剤の う ちで 最も 弱い と解さ れ る．
一 方 ， ア ン ホ テリ シ ン B くa mphote ricin B， A M P仰
の E R Gに 対 す る 最小作用 濃度 は 3声M く約2．8〆gノ
m1 であ り， 著 者が 試み た抗生剤の う ち で は最も低濃
度であるの で ， A M P H の網膜 に 与 え る侵襲は強 く， そ
の 眼 内投与に は慎重 を要す る
．
さ ら に ， 米村 ら2 5－の成績
く表1 ホ印lか ら， FO M の E R Gに 対 す る最小作用濃
度 は7．5 m M く約1400JLglmu で あり ， S B P Cの そ れ
を上ま わ る値 で ある の で， F O Mの 網膜 に 与 え る侵襲
は他の多く の 抗生剤に 比 して か な り 弱い と解さ れ る点
野 木
を追記 して お く．
近年， 細 菌性 お よ び 真菌性眼内炎の治療 に 当た っ て
は， 抗生剤 の 硝子 体内注入 また は硝子 体手術と同時に
施行 す る抗生剤の眼 内投与と の 併用 療法が主流 をなし
て き て い る ■ しか し， 抗生剤の 有効か つ 無害 な硝子体
内濃度 に 関 し て は 未 だ 定見 が な い の が 現 状 で あ
る 珊 － ゆ え に ， 細菌性 お よ び真薗性眼内炎 に 対する治
療な ら び に予 防 に 関 して， 第 卜 王Y編1 7ト 抑 で の成嵐
米村 ら2 刷 の結 果お よ び諸家3 栂 9切 報 告 を勘案 した









mM Cニ3 m M くpglmり
Penicillin－G sodiu m
くP C－Gl 0 ． 1 上ー3 0 ．2 く 7 い
Clo xa cillin s odiu m
くM CIP Cl 0 ．03 0．05 0．亡I4 く 19う
Dis odiu m s ulbe nicillin
くS B P CJ 1 ．0 3．0 2．0 く9201
Cefa z olin s odiu m
くC EZI 0．1 0．3 0．2 く 951
Cefsulodin s odiu m
くC F SI 0．1 0．3 0．2 く11 い
Ka n a mycin m o n o sulfate
くK Ml 0．1 0．4 0．25 く 1501
Genta micin s ulfate
くG Ml 0．05 0．1 0．075 く 35J
Fo sfo mycin s odiu m
ホ
くF O Ml 6．0 9．0 7．5 く1400I
Am phote ricin B
くA M P HI 0．001 0．005 0．003 く 2．8う
くwith 81eyes of albin o
．
r abbitsI
Clindic atesthe m a xim u m
．90 n C e ntr atio n which didn otindu c edis ce r nible cha nges ln the
E R Gi C2indic ate sthe m ln l m u m C O n C entr atio n eeded to cha nge the E R Gこ C3 is te ntativ ely
de丘n ed here as m e a n of Cl a nd C2こ Data of F O Mいり w a stakenfr o mYo n e m u r a s
，
．
Table 2． ER Gc o mpo n e nts v uln e rable to a ntibiotic s
人眼 に お け る検討
細菌性 お よ び真菌性眼内炎の 治療 と し て は， 抗生剤
に よる毒性の 発現 がな い こ とも 大切 では あるが ， 抗生
剤の殺菌作用 に よ る限内状態の改善も肝要で あ る． 硝
子体手術に よ っ て ， 原因菌お よ び薗が産生 した毒素は
部分的に 取 り除か れ る． ゆえ に ， 硝子 体手術に よ っ て
硝子体感染巣が 可及 的 に 除去され た場合 に は ， 毒性発
現の恐 れ の あ るよ う な過量 の 抗生剤使用 は慎む べ きで
ある．
細菌性眼 内炎の 予防法と し て は， 副作用 と し て の 毒
性の 発現が な い よ う に 特 に 注意す べ きで ある ． 第
一 に ，
人体細胞に 対 して 毒性 が低い と解さ れ る抗生剤 く細胞
壁合成阻害剤う の 選択 が好ま し い と い え る． ま た その
中でも 広域 ス ペ ク ト ル を有す る も の く例 え ば S B P C，
F O M な どIを選 択す べ きで あ る． そ の 上 で， 治療効果
く最小発育阻止濃度を凌駕す るう を有 し， しか も毒性
を発現しな い 濃度 を使用 す べ き で あ る． 山 方 ， 過敏症
の既往か ら ， P C剤や C E Ps 剤が使用 で き ない た め に，
A Gs剤 く蛋白合成阻害剤ン を使用 す る際 に は， 治療効
果を呈 し， しか も毒性 を発現 しない 濃度 の 中で も比 較
的低濃度 を使用 す る必要が あろう ．
表1か ら硝子 体手術時の 眼 内濯流液に 添加す べ き抗
生剤濃度 に つ い て 勘案 す る に ， 治療用 に ， P C－ G O．2
m M， M CI P C O．04m M ， SBP C 2m M ， C E Z O．2m M ，
セ フ ス ロ ジ ン ナ トリ ウ ム くc efs ulodin s odiu m， C FS1
0．2 mM ， 硫酸カ ナ マ イ シ ン くKa n a mycin m o n o s ulf－
atel O．25m M ， G M 35FLglml， A M P H 3JJM お よ び
FOM 7．5 m M を使用 す る こ と を推奨 す る．
ただ し， 限内炎の 重篤度や硝子体手術時の 切除硝子
体量な どに 依存 し て， 抗生 剤濃度の あ る 程度の 増加は
許容され よ う ． また 表 1 を みる に ， 眼 内炎の 予 防の 目
的に は S B P C lm M ， F O M 6m M お よ び G M 23JLgl
ml は充分に 許容さ れ よう ．
臨床応用 に 当た っ て の 適切 な抗生 剤濃度は本報 で示
した急性実験の 成績ば か り でな く， 慢性 実験 の 結果を
も合わ せ 考 え て 決定 す る方が よ い と 思 わ れ る． と り
わけ， A Gs剤 で は ， 蛋白合成阻害剤と しての 特性， 安
定性3り， メ ラ ニ ン 色素 に 高い 親和性 を有 する た め 蓄積
作用が 憂慮さ れ る2り こ とな どの 諸点か ら， 慢性期の 毒
性の 有無 も重要な視点と な り うる ． ま た A M P Hに 関
しても ， その 有毒性か ら， 慢性期の 毒性評価 が待望さ
れる
．
しか し， P C剤お よ び C E Ps 剤で は， 細胞壁合成
阻害剤と し ての 特性， そ れ らの安定性2 6ト 抑 ， メ ラ ニ ン
色素に は殆 ど親和性が認め られ な い ため 蓄積作用 を無
視し てよ い 2りこ と な どの 諸点か ら， 急性期の 成績 が毒
性評価 の 指標 と し て第 一 義 的な 意味 をお び る と い え
る
．
なお ， 慢性実験に 対 する 配慮 に つ い て は各編1 7ト 201
の 考察で言及 して ある ．
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H． 抗生 剤の 眼 内ク リ ア ラ ン ス
抗生剤の 眼内 ク リア ラ ン ス く例 えば抗生剤濃度の 硝
子 体内半減期う を把握 す る こ と は， 投与さ れた 抗生剤
の 眼内勤態 を知る手掛 か り と なる ば か り でな く， 抗生
剤が眼 内に 再注入 さ れる べ き時期を決 める指針を与 え
る
． 旗の実験 的 で は， 硝子体内注入 され た抗生剤の硝子
体内濃度 の半減期 はカ ル ペ ニ シ リ ン で 10時間， C E Z
で 7時間 お よ び G M で 33時間で あ っ た とい う． 抗生
剤の 眼内 ク リ ア ラ ン ス は無水晶休眠 細 ， 感染眼3 7即1に
お い て促進され る
．
ま た硝 子体手術 を施行 した眼3 9Iで
も抗生剤ク リ ア ラ ン ス は促進 され る． G M は溶解後の
安定性が非常に 良く 細 長期間失宿さ れ ない ま ま で ある
点， メ ラ ニ ン色素 に 高い 親和性 を有 する た め蓄積作用
が危供さ れ る2い点 お よ び第工11編1別の成績 か ら E R G を
指標と する 限り で は網膜侵襲が比較的強い 薬剤である
とみ な され る点 を勘案 す ると， G M の反復眼内投与 に
際し て は上 記3 6ト3 9Iの基礎研究も合わ せ 考 えて 必要か
つ 充分な投与間隔をお い た 上 で注意深く経過観察す る
べ き で ある． ま た A M P H はそ の代謝過程が不明確 で
あ り， しかも そ の 硝子体内半減期が約 9〆 1 －12 日間 と長
期に お よ ぶ 点欄 ， 人体細胞 の細胞膜構造 に も変化 を お
よ ぽ しう る 点2 0jお よ び第工マ編 抑 の 成壌 か ら E R G を指
標と し ても 網膜 に お よ ぽ す侵襲 が第工 へ 工V編1 7ト 2 0りこ
お い て著者が検討した抗生剤の う ち最も強い 点 を考慮
に入 れ る と A M P H の 反復眼 内投与は原則的に 避 け ら
れ る べ き である ．
IIl． 抗生 剤 の 投与 方 法 と選 択
細菌性お よび 真菌性眼内炎の治療に 当た っ て ， 投与
す べ き抗生剤の 硝子 体内濃度の決定 くり お よび そ の
眼内動態の 把握 く王り が重 要な骨子 と なる こ と を指摘
したが ， さ らに 抗生剤の投与方法お よ び抗生剤の 選 択
に 関して も充分に 留意す べ き で あ る． 抗生剤の 投与方
法と して は， 抗生剤の 硝子 体内注入 ま た は硝子 体手術
と同時に 施行 す る抗生剤の 眼 内投与との 併用 療法を主
体と し， 全身療法お よ び他の 局所療法 く点眼 ． 結膜下
注射な ど1 を併用 す べ き で ある． 抗生剤の 選択と して
は， 抗生 剤の 抗菌 ス ペ ク トル をわ き ま えた上 で， また
細菌性眼内炎に お い て頻度の 高い 原因菌を考慮 した 上
で， 広域ス ペ ク トル を有す る殺菌性の 抗生剤 く例 えば
S B P C， G Mな どうを第 一 選択と す べ き で ある ． さ ら に ，
抗菌ス ペ ク ト ル の 拡大お よ び抗菌力の 増大 を目的に ，
併用療法 く例 え ば S B P C 良 G M， CEZ 鹿 G M，
M CIP C 8E G M などl も推奨され よ う
．
とく に P C．G
耐性 ブ ドウ球菌感染が疑わ れる場合 に は M CIP C な ど
の 選択 を欠く ぺ き で はな い
．
以上 ， 細菌性お よ び裏菌
性艇内炎に 対す る 治療な ら び に 予防に 関して著者の 見
解を提示 した ．
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細菌性眼内炎の 治療に 当た っ て は， 硝子体手術お よ
び こ れ と 同時 に 行う 抗生剤の 硝子体内投与と の 併用 が
強力な治療手段 で ある3頼 り ． 細菌性眼 内炎 に 対す る 硝
子体手術施行の術前検査 と して ， 限 内構築 をあ る程度
把握 し てお く目的で， 超音波検査法4 2Iを含 め た画像診
断が役立 つ ． さ らに ， 硝子 体手術 を行う か 否か を決定
す べ き術前検査 とし て ， 網膜機能 を反映 す る他覚的検
査法で ある ER G が 特 に 有 用 で あ る42ト 瑚 ． 従来の 網
膜電気生理学的基礎研究 柏 崎 に よ り ， a 波， b 波， O Ps
お よ び c 波 は そ れ ぞ れ 主 に 視 細胞， M u11er細胞，
po stsyn aptic な神経細胞 お よ び 網膜色素上皮 の 機能
を反映す る こ とが 判明し て い る ． 上 記の E RG の 諸成
分を指標 とす る こ と に よ り， 術 前に は眼 内炎が網膜各
層に お よ ぽ して い る侵襲の 模様 に 関す る情報 を得 る こ
とが で き る． く わ えて 術後 に は眼 内投与さ れ た抗生剤
に よ る網膜毒性の有無や程度の 追跡 が可能であるばか
りで な く， 術後に お ける網膜機能の改善 の模様 お よ び
薬効 をう かが う こ と も で き る． ゆ え に ， E R G は臨床上 ，
手術 の 適否， 予 後の 判定な どに 非常に 有用 な検査 法で
ある と い える． さら に ， 第 工 へ 工V編1 7卜 抑 の 成績お よ び
米村ら2別の F O Mに 関す る 報告 に 鑑 み る に ， 抗 生剤 の
種類 に よ っ て網膜侵襲の様相が異 な る こ と がある と判
明したく表 2う． 表 2 か ら， 網膜毒性評価の 指標 と して ，
P C－G， CE Z お よ び C F S で は O Ps が， ま た G M で は b
波が 特 に有用で あ る こ とが わ か る ． した が っ て， 各抗
生剤 に よる網膜侵襲の パ タ ー ン を知る こ とに よ っ て記
録条件 く時定数， 掃引速度 な どう の設定が予め可能と
な り， より詳細で か つ 適切 な評価が な され う る と考 え
る ． 他方， 病理 組織検査は 眼 内炎 に よ る病態お よ び抗
生剤 に よ る網膜毒性の情報 を得る上 で 有益 で ある こ と
は言うま で もな い ． た だ し， 特 に 網膜 に 関す る biopsy
な どの 実施 は臨床的 に 一 般検査と して は戒 む べ き こと
であ り， ま た同 一 症例に お い て抗生剤 の 限内投与前後
で の比 較検討が不可能である の で 追跡調査 に そ ぐわ な
い と い える
．
最近， 当教室で も細菌性眼内炎の治療お よび 予 防と
して， 硝子体手術お よび こ れ と同時に 行う抗生剤の硝
子体内港流と の併用 療法 を検討 し， 上 記の 併用 療法が
奏効 した症例 を幾つ か経験 した 相 ． それ らの症例 で は
第工 句1V編t 7ト 叩 の成績お よ び米村ら2引の 結果く乗 り
を考慮し た上 で， 細 菌性眼内炎の 治療 に M CI P CO．08
m M ， ま た は S BPC2m M を用 い た． ま た眼内異物除
去術 の感染予防の目的に G M 23ノノgノml を使用 した．
い ずれ の症例 に おい て も良好な 予後 を得た． こ の こ と
は， 本編 で 示 した抗生剤の最小作用濃度 く表 い が臨
床的に有効か つ 無害で あ っ た こ と を物語る も ので あろ
う． すな わ ち， こ の こ と は抗生剤の 眼 内投与に 関 する
野 木
本報で の 基礎的実験 に もと づ く結論の 妥当性の 臨床的
証 左 と み な せ るも の で あ る． し か しな が ら， 抗生剤の
硝子 体内濃度 を高め る目的 で術後 に お い て も抗生剤の
全身投与法を併用 す る こ とが 一 般的 に 推奨され る こと
は い う ま で も な い ．
諸家 伸
一 1 21相 の 報告か ら推 して， 抗生剤の硝子 体内投
与 に 伴う 眼 内組織毒性は水晶体よ り も先 に網膜 に お い
て認 め られ る と 思惟さ れ る． ゆ えに ， 抗生 剤の 硝子体
内投与 に 当た っ て は まずそ の 網膜毒性 に 関す る評価が
最優先 され る べ き で あ っ て ， 単 なる水晶体だ けの 観察
に 終始 し て はな ら な い と い え る． 一 方， 細菌性限内炎
の 治療 と し て ， 抗生 剤の 直接的な眼 内投与が主流とな
るに つ れ， 隣接す る網膜 に 対 して無害な抗生剤濃度の
決定が 重 要と みな さ れ る よう に な っ た ． これ ま で に電
気生 理学的検査法 を毒性評価 の 指標 と し て扱 っ た報
告1 0卜 161481も あ るが， 本報 く第工 句 V編1 の ご とく人お
よ び動物in vitr oE R Gの a 波， b 波， O Ps お よび c波
と い っ た 諸々 の E R Gc o mpo n e nts を
一 堂に 会せ しめ
指標 と して 取り扱い 層別に 調査 した研究 は他 に 類をみ
な い 4引4 9ト 5 21． ま た， す で に 抗生剤の 眼 内毒性 に 関する
動物実験1 0ト1 6I48Iが 行わ れ てき た が， 本報く第工 へ V編ラ
は人 お よ び動物網膜in vitr o実験 をも っ て初め て抗生
剤の 眼 内で の 安全濃度 を正確 に 検索 した研究で あり，
こ の よ う な研究は調査の限り で は他に み あた ら ない ．
臨床応用 に 際 して は抗生剤の 眼 内で の適切 な濃度を決
定す る に は充分 に慎 重 で あら ね ば な らな い ． 眼 内投与
さ れ た抗生剤が網膜 に お よぼ す侵襲 は， 急性相お よび
慢性相に 大別 し て検討され る べ き で あ ろう が， と りわ
け本報 く第 I へ V編l の 成績はin vitr o E R G を指標
と して 急性相 に おけ る抗生剤の 眼 内で の 適切 な濃度に
つ い て 解析 した もの で あ る． 以 上， 本報く第I 旬 V掛
に お い て 9種の 抗生 剤の 硝子 体内投与 に お け る許容濃
度が提示 さ れ たく表 り ． こ の知 見は臨床的に も細菌性
お よ び真薗性眼内炎の 治療な らび に 予 防の 目的で， 抗
生剤 を硝子 体内に 投与す る際 に 必要か つ 有用 な資料を
与え る．
結 論
P C－ G ナ ト リ ウム ， プ ロ カ イ ン P C－G， M CIP C，
S B PC， C E Z， G M お よ び F O Mに 関 して ， in vitro
E R Gの a 波， b波， O Ps お よ び c 波を指標 と して これ
ら の 抗生 剤が摘出人眼網膜に およ ぼ す 急性障害を検討
し， 下記の 結果を得た ．
11 P C．G ナ トリ ウム 1 m M で は， O Ps は選択的に
著 しく 減弱 した が， a 波， b 波お よ び c 波 は減弱しな
か っ た
．
21 プ ロ カイ ン P C－G O．85m M で は O Ps お よ び c
人眼 に お け る検討
波は滅弱 した が， b 波振幅 はむ し ろ増大 し た．
31 M CI P C lm M で は， b波お よ び O Ps は 減弱し
たが， a 波お よ び c 波は減弱 しなか っ た ．
4J S B P C lm M で は， a 波， b波， O Ps お よ び c 波
はい ずれ も有意に 変化 しな か っ た ．
51 C E Z lm M で は， O Ps は選択的 に 減弱 したよ う
にみ え たが ， a 波， b 波お よ び c 波 は有意に 変化 しな
か っ た ．
61 G M184p glml で は， b 波は明 ら か に 減弱 し，
O Ps頂点潜時は軽度 に延長した が， a 波 お よ び c 波の
振幅はむ し ろ増大し， a 波 お よ び c 波 の 頂点潜時 は
軽度に 延長 した ．
71 F O Ml m M で は， a 波， b波， O Ps お よ び c 波
はい ずれ も有意に 変わ らな か っ た ．
8I 本編で の 人眼 に お ける成績は， 先 に報告 した 家
兎眼に お け る成績 に ほぼ 対応 する．
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Effects of Antibiotics o ntheIn V itro E R GくVIIn v estigatio n on the Hu m a nEye－ Cup
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A bstra ct
T his study de s c ribe sthe e耽 cts ofpe nicillin G くP C－ GI s odiu m ， prO C ain e P C－G ， Clox a cillin
S Odiu mくM C I P CJ， disodiu m s ulbenicillin くS B P Cl， C efhz olin s odiu mくC E ZJ， ge nta micin sulfhte
くG MJa nd fbsfbmycin s odiu mくF O Mlopthe ele ctror etinogra mくER GJofthe hu man in vitr o eye－
C uP． T he poste rio rhalrofthe eye
－ C up， C O n Sistl ng Orthe r etin a， Cho r oida nd scler a， W a S m O u nted
betw e e ntwo cham be rsくthe vitr e al a nd scleral cha mbe rsl． T he bathing s olutio n， in which the
antibiotics w e redis s oIv ed， W a S m aintained at 31士l
O
C and pH 8．0 旬 8．2． T he a － W aV e， b－ W a V e，
O SCillat ory pote ntials くO PsJ a nd c－ W a Ve W er e Studied． T he O Ps w e r e s ele ctively a nd gr e atly
S up preS Sed by l．O m M P C
－ G sodiu m ． W hilethe b－ W a V e W aS enha n c ed， the O Ps a nd c － W aV e Wer e
S up pre SS ed byO．8 5m M pr o c ain eP C
－ G ． T heb－ W a V e a nd O Ps w e r e slightly s up pr es s ed byl．O m M
M C I P C． T he a－ W a V e
，
b－ W a V e
，
O Ps a nd c－ W aVe W ere n Ot dete rio r ated by l．O m M S B P C． T he
O Ps ap pe a r ed to be s ele ctiv ely s up pr e ss ed by l－O m M C E Z． T he b－ W a V e Wa S Sup PreSSed and the
latencie s ofthe OPs w e redelayed by 1 84JLglmlくap pr o xim ately O．4 m MI G M． T he a mplitude s
Ofthe a－ W a V e a nd c － W aV e W e re Slightly e nha n c ed a nd their pe ak late ncies w e re slightlydelayed by
1 84JLglml G M． T he a－ W a V e， b－ W a V e， O Ps a nd c－ W a V e W e r e n Ot dete rio r ated by l．O m M F O M．
T he r es ults ofthe pr e se ntstudy on the hu m a n r etin a w er e c o mpa r ableto tho se o nthe albin o r ab bit
retin a pr e vio u sly de s c ribed．
